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論文内容の要旨
UK-2Aは電子伝達鎖の複合体Eに作用して呼吸を阻害し、真菌類に対して強力な抗菌作用をおよぼす
抗生物質である。しかし、その作用は構造に含まれる 9員環ジラクトン部分の化学的不安定さのため、持
続性に乏しし、。本論文研究は、この欠点を改良すべく、構造活性相関を調べるとともに、その際得られる
誘導体の真菌への作用とその機構を明らかにすることを目的とする。
まず、ジラクトン部分を直鎖アルキルおよびプレニル鎖に置換して18種の新規誘導体を合成し、 8種の
真菌への抗菌活性を指標にし、構造活性相関に検討を加えた。同時に、炭素数9の直鎖アルキルを有する
C9-UK-2Aに最も強力かっ持続性のある活性を見出した。次に、酵母Rhodotorulamucilαginosa IFO 
0001 (RM)および、SαcchαromycesceremSlαe IFO 0203 (SC)における本誘導体の作用機構について調べ
た。 RM'こ対してUK-2Aは呼吸阻害に基づく静菌作用を示したが、 C9-UK-2Aは呼吸を阻害せずに殺菌作
用を示した。本誘導体はRM細胞からカリウムイオンを、また、人工リポソームから封入物質を漏出させ、
膜障害を引き起こすと見なした。一方、 SCに対してはC9-UK-2Aは静菌作用を示した。本誘導体はSCに
おいて細胞膜障害を引き起こさずに呼吸阻害を示し、さらに、細胞レベルおよびミトコンドリア(MT)レ
ベルでの活性酸素種(ROS)の産生を惹起した。細胞レベルでのROSは脂溶性抗酸化剤α-トコフェロール
(α-TOH)により消去され、その時SCの生育も回復した。しかし、 MT内のROSはα-TOHにより消去さ
れなかったことから、 α-TOHはMT内でのROS産生を直接抑えるのではなく、 MT外に漏れ出るROSを
消去すると推察した。加えて、 α-TOHはC9-UK-2Aによる呼吸阻害を解除しなかった。従って、本誘導
体の示す静菌作用はMTで過剰に生じるROSにより細胞が受ける酸化ストレスに起因すると見なした。以
上の結果より、持効性を有するC9-UK-2Aは、 RM'こ対しては細胞膜障害を通して殺菌作用を、また、 SC
に対してはROSを産生させて静菌作用を発揮すると結論した。
論文審査の結果の要旨
最近、本論文著者の属する研究室において、土壌分離放線菌Streptomycessp.517-02より、新規抗真
菌性抗生物質UK-2Aが単離された。 UK-2Aは電子伝達鎖の複合体Eに作用して呼吸を阻害し、きわめて
顕著な抗真菌活性を示す。しかし、その活性は構造に含まれる 9員環ジラクトン部分の化学的不安定さの
ため、持続性に乏しい。本論文は、この欠点の改善を目指す構造活性相関の解析、および、その際得られ
る誘導体の真菌における作用機構の解明に関するものである O
? ?? ?
まず、ジラクトン部分を種々の直鎖アルキルおよびプレニル鎖に置換し、特定の鎖長範囲の誘導体類の
みに抗真菌活性を認め、とりわけ、炭素数9の直鎖アルキルを有するC9-UK-2Aに最も強力かっ持続性の
ある活性を見いだした。次に、本誘導体に感受'性の高い酵母RhodotorulamucilαgLnosαIFO 0001 (RM) 
および、SαcchαromycescereVLSLαe IFO 0203(SC)における作用機構について調べた。 RMに対しては、
C9-UK-2Aは呼吸を阻害せずに殺菌作用を示し、その作用は、人工リポソームを用いる実験などから、細
胞膜障害をとおして発現することを証明した。一方、 SCに対しては、 C9-UK-2Aは細胞膜障害ではなく
呼吸阻害をとおして静菌作用を示し、同時に、細胞レベルおよびミトコンドリア(MT)レベルでの活性酸
素種(ROS)の産生を惹起することも認めた。本誘導体の示すSC'こ対する静菌作用は、脂溶性抗酸化剤 αー
トコフエロールを用いる実験などから、 MTで過剰に生じるROSにより細胞が受ける酸化ストレスに起因
することを証明した。
以上のように、本論文研究は、持効性の高い新規誘導体C9-UK-2Aの抗生作用は真菌の種により異なる
メカニズムで発現する、すなわち、同一の抗生物質が複数の作用点を有し、微生物の種特異的に作用する
という他に類をみない成果を得ており、今後の抗生物質研究における貢献度は高いと評価できるO よって
博士(理学)の学位を授与するに値するものと審査した。
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